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論文要旨： 
 炎症性腸疾患の発症には IL-23 を介した病原性 Th17 細胞の関与が指摘されている。著者等のグループ
はナイーブ T 細胞を Rag2 欠損（免疫不全）マウスに移入すると腸炎が発症するが、Epstein-Barr 
Virus-induced gene 3 (EBI3)欠損マウス由来の T 細胞を移入した系では腸炎の発症が軽減することを明
らかにしてきた。今回、T細胞における EBI3 の機能および炎症発現における役割を検討した。病原性 Th17
細胞を誘導できる条件下で EBI3 欠損 T 細胞を刺激すると、対照に比べて IFN- 産生の低下および EBI3
蛋白レベルの低下が観察されたが、EBI3 mRNA の発現レベルは保たれていた。詳細な解析によりタンパ
ク質発現の調節にはユビキチンープロテアソーム系が関与していることが示唆された。EBI3 は小胞体で
IL-23 受容体（IL-23R）およびカルネキシンと複合体を形成することから、EBI3 はシャペロン機能をも
つカルネキシンとの結合を介して IL-23R の正しい立体構造を担保していると推測される。これらの事実
は、EBI3 が IL-23R の発現調節を介して炎症性腸炎の病態形成に関わっていることを示唆するものであ
り、興味深い。 
 
審査過程： 
１．研究の目的、方法、結果、及び考察が手際よく発表された。 
２．ナイーブ T 細胞を免疫不全マウスに投与することによって誘導される炎症性腸疾患モデルに関する
質問に対して、妥当な回答が得られた。 
３．カルネキシンによるシャペロン機能は IL-23R に選択性を有しているか否か、またシャペロン機能の
発現における EBI3 の役割に関する質問に対して妥当な回答があった。 
４．EBI3 は複合体形成を介してサイトカイン作用およびシャペロン機能を発揮しているが、夫々のパー
トナーとの結合の異同に関する質問があり、妥当な回答があった。 
 
価値判定： 
 本研究は EBI3 がサイトカイン作用とは異なる機序で炎症性腸疾患の発症に関与していることを明ら
かにしたものであり、炎症性腸疾患の病態解明さらに新規治療法の開発につながるものと期待できる。
以上より、学位審査としての価値を認める。 
 
 
